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【研究背景・目的】 
 二次性高血圧症の代表的な原因疾患である原発性アルドステロン症は、その高い臓器合併症の罹患率から、
早期診断および適切な治療が重要とされる。しかしながら、その性質上、原発性アルドステロン症の診断には
複数の検査を経なくてはならず、中でも、局在診断のための副腎静脈サンプリングは限られた施設でのみ実施
可能であり、侵襲も伴う。そのため、より簡便で侵襲の少ない検査方法の確立が求められている。 
 近年、原発性アルドステロン症の病型診断における、末梢血１８-オキソコルチゾール濃度測定の有用性が
報告されている。特に手術適応となるアルドステロン産生腺腫を伴う症例において、末梢血１８-オキソコル
チゾール濃度は高値となることが報告され、その特徴を活かした病型診断への臨床応用が期待される。一方で、
アルドステロン産生腺腫症例であっても症例毎に末梢血１８-オキソコルチゾール濃度は大きく異なり、その
原因および１８-オキソコルチゾール産生亢進の機序は未だ明らかでない。 
 
【方法】 
 私は、アルドステロン産生腺腫での１８-オキソコルチゾール産生機序について病理学的解析を中心に検討
した。研究は、東北大学病院にて診断、治療されたアルドステロン産生腺腫症例のうち、非機能性腺腫やコル
チゾール自律分泌を伴う症例は除外した計４８症例を対象として行った。末梢血１８-オキソコルチゾール濃
度および腺腫内ステロイド濃度は、液体クロマトグラフィータンデム質量分析装置を用いて測定した。また、
腺腫内のステロイド合成酵素の発現について、アルドステロン合成酵素、11β水酸化酵素、17α水酸化酵素
の免疫組織化学染色を行い、加えて、家族性アルドステロン症での１８-オキソコルチゾール産生亢進の原因
と考えられているアルドステロン合成酵素/11β水酸化酵素共発現細胞の評価を、多重蛍光染色にて行った。 
 
【結果】 
対象症例において、末梢血１８-オキソコルチゾール濃度は 0.50ng/dL から 183.13ng/dL まで幅広く分布し、
末梢血アルドステロン濃度と有意な正相関を示した（P<0.0001）。一方、前駆体であるコルチゾールとの相関
関係はみられなかった。続いて、腺腫内ステロイド合成酵素発現面積（アルドステロン合成酵素、11β水酸化
酵素および 17α水酸化酵素）との比較検討を行ったところ、末梢血１８-オキソコルチゾール濃度はいずれの
発現とも有意な正相関を示した（P<0.0001）。さらに、末梢血１８-オキソコルチゾール濃度は腫瘍内アルド
ステロン量、そしてコルチゾール量と有意な正相関を示し（P<0.05）、また、腺腫内のアルドステロン合成酵
素/11β水酸化酵素共発現細胞数とも有意な正相関を示した（P<0.0001）。これらの因子は、アルドステロン
産生腺腫の腫瘍サイズと正相関関係にあった。以上より、アルドステロン産生腺腫内での１８-オキソコルチ
ゾール産生は、その腺腫内に複数のステロイド合成酵素が混在して発現する特徴的なステロイド合成環境、更
に、正常副腎組織では存在し得ないアルドステロン合成酵素/11β水酸化酵素共発現細胞の存在に起因し、末
梢血１８-オキソコルチゾール濃度はその腺腫内環境に依存することが明らかとなった。最後に、本邦で約 70%
を占める腺腫内の KCNJ5体細胞変異の有無で比較したところ、KCNJ5体細胞変異群でいずれの因子も有意に
高値であり、多変量解析から KCNJ5体細胞変異が最も影響の強い因子であることが明らかとなった。 
 
【結論】 
 本研究の結果から、アルドステロン産生腺腫における１８-オキソコルチゾール産生は、特徴的な腺腫内環
境により１８-オキソコルチゾールの前駆体および１８-オキソコルチゾール自体の産生が亢進することがわ
かった。これらの因子は、KCNJ5体細胞変異の有無によって大きく異なり、末梢血１８-オキソコルチゾール
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濃度の原発性アルドステロン症の病型診断マーカーとしての有用性は、KCNJ5 体細胞変異の頻度によって異
なることが明らかとなった。 
